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Abstract (Basic) : EP 173186 B 

3-Benzylidene-f lavanone derivs. of formula (I) and their phosphoric 
acid esters and their salts (specifically salts of phosphoric acid 
ester of (I) with aminoglycoside antibiotics) are new. Arl and Ar2 = 
phenyl, opt. substd. by 1-3 of OH, 1-7C alkyl, 1-7C alkoxy, 1-7C 
acylamino, halogen, 2-8C alkoxycarbonyl and/or N02 or by one 
methylenedioxy; provided that the OH gp. is only in the 6-position if 
at least one of Arl and Ar2 is substd. phenyl. 
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The gentamycin salt of 3-p-methoxybenzylidene -6-hydroxy-4 • -methoxv 
-flavanone-6-phosphate ester is specifically claimed. 

USE - (I) have antiallergic and bronchospasmolytic/antiasthmatic 
activity Unit dose is 5-1000 {pref. 10-500) mg, pref. locally. Salts 
ot (I) phosphates with aminoglycosides have good stability and release 
^^^"^f ^^^'.^"^^ useful as slow-release antibiotics. {27pp Dwg.No.0/0) 
Abstract (Equivalent): EP 173186 B ^t- y / ; 

Flavanone derivatives of the formula I wherein Arl and Ar2 are each 
phenyl which is unsubstituted or monosubstituted to trisubstituted by 
OH, alkyl, alkoxy, acylamino, halogen, COOalkyl and/or N02 and/or 
substituted by a methylenedioxy group and the alkyl, alkoxy and acyl 
groups each have 1-7C atoms, but wherein the HO group is only in the 
6-position if at least one of the radicals Arl and Ar2 is substituted 
phenyl, and phosphoric acid esters thereof and the salts of these 
compounds . 
Abstract (Equivalent) : US 4937257 A 

Flavanone derivs. of formula (I), phosphoric acid esters and salts 
are new. Arl and Ar2 are each Ph opt. mono- to tri-substd. OH, 
(1-7C) -alkyl, -alkoxy, -alkanoylamino, halo, COOalkyl, N02, or are 
substd. methylenedioxy, with provisos. 

Esp. cpd. is gentamycin salt of 3-p-methoxybenzylidene 
-6-hydroxy-4 ' -methoxy-f lavanone-6-phosphoric acid ester. 
O-CH-aL"^^^ P^epd. e.g., by reacting flavanone (11) with aldehyde 

USE - Stable antibiotics and antiallergics with good liberation 
kinetics. Dose 5-1000 mg. (9pp) 
Title Terms: NEW; BENZYLIDENE; FLAVANONE; DERIVATIVE; ANTIALLERGIC- ANTI • 

ASTHMA; AGENT; PREPARATION; FLAVANONE; BENZALDEHYDE; COMPOUND 
Derwent Class: B02 

International Patent Class (Main): C07D-311/32 

International Patent Class (Additional): A61K-031/35; A61K-031/665 • 
C07D-307/83; C07D-407/04; C07F-009/12; C07F-009/655; C07H-015/22' 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B02-Z; B05-B01M; B06-A01; B12-D02- B12-K02- 
B12-M10A 

Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* B615 B701 B713 B720 8815 B831 D014 D021 D022 D029 D120 0140 D199 
GOlO GOll G012 G013 G014 G015 G016 G017 G019 GlOO H341 H342 H343 
H401 H402 H403 H404 H405 H441 H442 H443 H444 H541 H542 H543 H601 
H602 H603 H604 H608 H609 H641 H642 H643 H7 H720 JOll J012 J013 J014 
J231 J232 J341 J342 J5 J521 Ml M113 M115 M123 M125 M132 M210 M211 
M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M231 M232 M233 M240 M262 M272 
M280 M281 M282 M283 M311 M321 M343 M411 M412 M511 M512 M513 M520 
M530 M531 M532 M540 M630 M710 M771 M903 P431 P822 R052 
*02* F012 F013 F014 F015 F016 F017 F019 F123 F199 G037 G563 HI HlOl H102 
H121 H122 H162 H181 H4 H403 H405 H422 H424 H461 H481 H5 H522 H8 KG 
L8 L814 L817 L818 L819 L821 L834 Ml M126 M129 M141 M149 M210 M211 
M240 M273 M281 M282 M311 M312 M321 M331 M340 M342 M373 M391 M413 
M510 M522 M530 M541 M650 M710 M771 M903 R052 VO V071 



Derwent WPI (Dialog® File 351): (c)2001 Derwent Info Ltd. All rights reserved. 
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Beschr Ibung 

Gegenstand der Erflndung sind n ue Flavanonderivat d r F rmel I 




(I) 



10 worfn Ar' und Ar^ Jewells unsubstrtulertes Oder ein- bis dreffach durch OH, AlkyI, Alkoxy, Acylamino 
Halogen. COOAIkyI und/oder NOj und/oder durch eine Methylendioxygruppe substltulertes Phenvi 
bedeuten und die AtkyK Alkoxy- und Acylgruppen Jewells 1-7 C-Atome haben, 
worin Jedoch die HO-Gruppe nur dann In B-Stellung steht. wenn mindestens einer der Reste Ar^ bzw Arz 
substitulertes Phenyl bedeutet, 
15 sowie ihre Phosphorsaureester (« l-Phosphate und die Salze dieser Verblndungen. 

Der Erflndung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verblndungen mit wertvolien Elgenschaften 
aufzuflnden. Insbesondere solche. die zur Herstellung von Arzneimlttein ven^rendet werden k6nnen 

Es wurde gefunden, daB die Verblndungen der Formel I sowie Ihre Phosphorsaureester und die Salze 
dieser Verblndungen wertvolle pharmakologische Elgenschaften besltzen. So zelgen sle beispielswelse 
20 an lallergische WIrkungen, die sich z. B. bel IntravenSser Gabe an Ratten nachwelsen lessen. Konventio- 
nelle Methoden zum Nachweis dieser WIrkung sind z. B. In der Lfteratur beschrieben. die In der EP-A- 
0056 475 zitlert 1st. 

Insbesondere sind Jedoch bestlmmte schwerlSsliche Salze der l-Phosphate von Bedeutung. namlich 
d ejenigen. die von Aminoglykosidantiblotika hergeieitet Bind. Diese Salze zelgen ebenfalls antiblotlsche 
25 WIrkungen, zeichnen sich aber durch eIne langsamere Freisetzung aus. 

6-Hydroxy-3-benzyliden-flavanon (entsprechend Formel I. Ar^ « Ar^ = Phenyl. OH In 6-Stellung) 1st 
In Chem. Abstr. 57. 12418f (1962). der Formel I Shnllche 3-Aryllden-flavanone sind In der US-A^ 678 044 
beschrieben ; pharmakologische Elgenschaften dieser Verblndungen sind dort Jewells nicht angegeben 

Weiterhin findet sich in der aiteren EP-A-0 139 614 eIne Forme! 

30 




35 

worin X u.a. auch einen unsubstltuierten oder substituierten Kohlenwasserstoffrest und Y Sauerstoff 
bedeuten kann und worin die Ringe A und B substituiert sein kdnnen. AusfQhrungsformen. die unter den 
vorliegenden Anspruchsgegenstand fallen, sind dort Jedoch nicht envShnt. 

PrnJn..tlL^n^^SaK^°?Pl«"^ Flayanoidphosphate von Aminoglykosidantiblotika mit fihnllchen 
40 Elgenschaften erwShnt. Jedoch finden sich an keiner Stelle dieser DE-OS Hinwelse auf die besonders 
vortei haften Salze mit den vorliegenden l-Phosphaten. die sich durch hervorragende Stabilltat und 
gOnstlge Freisetzungskinetik auszeichnen. AuBerdem enthalten sie eine Sfturekomponente. die exakter 
deflnierbar ist als das dort beschriebene. als besonders bevorzugt angegebene Hesperldlnphosphat 
.c A . y? f'^""®* '^'^ Phosphate und die Salze dieser Verblndungen kfinnen daher kis 
45 Arzneiniittelwirkstoffe in der Human- und Veterlnfirmedlzin venvendet werden. Die Fiavanone 1 selbst 
sowie die l-Phosphate dienen auBerdem als Zwischenprodukte. Insbesondere zur Herstellung der 
genannten Salze. 

In der Formel I sind die Reste Ar^ und Ar« bevorzugt gleich ; sle kOnnen Jedoch auch vonelnander 
verschieden sein. Bevorzugt bedeuten sie einfach, vorzugswelse In p-Stellung. aber auch in o- oder m- 
50 stellung substltulerte Phenylgruppen ; sle kSnnen aber auch fOr unsubstltulerte sowie fur zweifach 
vorzugsweise In 3.4.Stellung, aber auch in 2,3-. 2.4-, 23-. 2,6- oder 3.5.Stellung. oder dreifach 
KCpen stehL'^^^ '^"''^ ^'"^'^^ 2.4.6-Stellung substltulerte 

Die AlkyK Aikoxy- und Acylgruppen in den Resten Ar^ und Ar« enthalten Jewells 1-7. vorzugsweise 
Jewells 1-4, insbesondere 1 oder 2 C-Atome. ur^ussweise 

Als Atkylgruppen In den Resten Ar' und Ar2 sind Methyl und Ethyl, weiterhin Propyl, Isopropyl Butvl 
Isobutyl, 8ek.-Butyl, tert.-Butyl. ferner Pentyl, Isopentyl 3-Methylbutyl). Hexyl. Isohexyl 4-Methylpen- 
tyl) und Heptyi besonders bevorzugt. als Alkoxygruppen IVIethoxy und Ethoxy. weiterhin Proooxv 
teopropoxy. Butoxy. Isobutoxy. 8ek.-Butoxy, tert.-Butoxy. terner Pentoxy. Isopentoxy ( « 3- Methyl butoxvV 
Hexojq^. Isohexoxy 4-Methylpentoxy) und Heptoxy, als Acylaminogruppen Formamido und Acetamido 
weiterhm Proplonamido. Butyramldo, Isobutyramldo. ferner Valeramldo. Isovaleramido. Trlmethylaceta- 
mldo. Hexanamido, tert,-Butylacetamldo und Heptanamido. Halogen steht vorzugsweise fur CI aber auch 
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fur F, Br oder J. COOAIkyI vorzugsweise fur Methoxycarbonyl Oder Ethoxycarbonyl, welterhin fur 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, ferner tur sek.-Butoxycarbo- 
nyl, tert. -Butoxycarbonyl, Pentoxycarbonyl, Hexoxycarbonyl der HeptoxycarbonyL 

Im einzelnen sind Ar' und/oder Ar^ bevorzugt p-Methoxyphonyl, welterhin Phenyl, o-, m- oder p- 
5 Hydroxyphenyl. o-. m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, nv oder p-Propylph nyl. o-. m- oder p- 
Is propylphenyl. o- oder m-Methoxyph nyl, o-. m- der p-Ethoxyphenyl, o-. m- oder p-Formamld phenyl, 
0-. m- Oder p-Acetamldophenyl, o-. m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl. o-. m- oder p^ 
Bromphenyl, o% m- oder p-Jodphenyl, o% m- oder p-Methoxycarbonylphenyl. o-, m- oder p-Ethoxycarbo- 
nylphenyl, o-. m- oder p-Nitrophenyl, 2,3- oder 3.4-MethylendIoxyphenyl, 2,3-, 2.4-, 2,5-. 2,6-, 3,4- oder 3 5- 
10 DImethoxyphenyl. 2,3-. 2,4-. 2.5-. 2,6-, 3,4- oder 3,5-DichlorphenyI. 3.4.5-Trlmethoxyphenyl, 3-Hydroxy^ 
methoxyphenyl, 3-Methoxy-4-hydroxyphenyL 

Die HO-Gruppe In Formel I steht vorzugsweise In der 6-Stellung, sle kann aber auch In der 5-. 7- oder 
8-SteHung stehen. 

Dementsprechend slnd Gegenstand der Erflndung Insbesondere diejenlgen Verblndungen der 
75 Formel I sowie Ihre Phosphate und die Saize dieser Verblndungen, In denen mindestens einer der 
genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat und/oder In eIner der 
als bevorzugt -angegebenen Stellungen steht. Einlge bevorzugte Gruppen von Verblndungen konnen 
dutch die folgenden Tellformein la bis It ausgedrQckt werden, die der Formel I entsprechen und worin die 
nlcht nfiher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, worin jedoch 
20 in la AH Phenyl oder einfach durch OH, Alkyi. Alkoxy oder Acylamino mit Jeweils 1-4 C-Atomen, F. CI, 
Br, J. COOAIkyI, worin die Alkyigruppe 1-4 C-Atome enthSIt, NO2 oder Methylendioxy oder zweifach durch 
Alkoxy mit 1-4 C-Atomen oder CI oder drelfach durch Alkoxy substituiertes Phenyl bedeutet ; 

In lb Ar' Phenyl. Isopropylphenyl, Methoxyphenyl, Acetamldophenyl, Chtorphenyl. Dichlorphenyl 
Oder Trimethoxyphenyi bedeutet ; 
25 in Ic Ar^ Phenyl oder Methoxyphenyl bedeutet ; 
in Id Ar^ p-Methoxyphenyl bedeutet ; 

in ie Ar« Phenyl oder einfach durch OH, AlkyI, Alkoxy oder Acylamino mit jewells 1-4 C-Atomen. F. CI, 
Br, J. COOAIkyI. worin die Alkyigruppe 1-4 C-Atome enthSIt. NO2 oder Methylendioxy oder zweifach durch 
Alkoxy mit 1-4 C-Atomen oder CI oder drelfach durch Alkoxy substituiertes Phenyl bedeutet ; 
30 in If Ar2 Phenyl, isopropylphenyi, Methoxyphenyl, Acetamldophenyl, Chiorphenyl, Dichlorphenyl 
Oder Trimethoxyphenyi bedeutet ; 

In tg Ar* Phenyl oder Methoxyphenyl bedeutet ; 

In Ih Ar* p-Methoxyphenyl bedeutet ; 

in II Ar^ und Ar^ Jeweils Phenyl oder einfach durch OH, Alkyi, Alkoxy oder Acylamino mit Jeweils 1-4 C- 
35 Atomen, F, CI, Br, J, COOAIkyI. worin die Alkylgnjppe 1-4 C-Atome enthalt. NO2 Oder Methylendioxy oder 
zweifach durch Alkoxy mit 1-4 C-Atomen oder CI oder dreKach durch Alkoxy substituiertes Phenyl 
bedeuten ; 

in IJ Ar' und Ar^ Jeweils Phenyl, Isopropylphenyi, Methoxyphenyl, Acetamldophenyl, Chiorphenyl, 
Dichlorphenyl oder Trimethoxyphenyi bedeuten ; 
40 in Ik Ar^ und Ar* Jewells Phenyl oder Methoxyphenyl ; 
In 11 Ar^ und Ar* Jewells p-Methoxyphenyl bedeuten, 

Besonders bevorzugt slnd ferner Verblndungen der Formein laa bis Ika, die den Formein la bis Ik 
entsprechen, worin jedoch Ar^ - Af^ 1st, welterhin Verblndungen der Formein lab bis lib sowIe laab bis 
Ikab. die den Formein la bis 11 sowie laa bis Ika entsprechen. worin Jedoch die HO-Gruppe In 6-SteIIunQ 
45 des Flavanonsystems steht. 

Besonders bevorzugt slnd ferner die Phosphate der Verblndungen der Formein la bis II, laa bis Ika, 
lab bis lib und laab bis Ikab sowie die Seize dIeser Verblndungen, Insbesondere die Salze mit 
Aminoglykosidantibiotika. 

Die Verblndungen der Formel I. ihre Phosphate und die Salze dieser Verblndungen kCnnen In cls- 
50 und in trans-Konflguratlon^vorliegen. Bevorzugt ist die trans-Konflguration. Wenn nachstehend nichts 
anderes angegeben ist, handelt es sich bei den angegebenen Substanzen Immer urn die trans-lsomeren. 
Aber auch die cis-lsomeren slnd in den Formein der erfindungsgemSBen Verblndungen eingeschlossen ; 
sie kdnnen durch Bestrahlung aus den trans-lsomeren erhalten werden (Methode vgl. J. org. Chem. 
35.2286 (1970)). Die Formein der ertindungsgemaSen Verbindungen umschlleBen auch Isomerengemi^ 
55 sche. 

Gegenstand der Erflndung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung von Verblndungen nach Anspruch 
1. dadurch gekennzeichnet. daB man ein Flavanon der Fomiel II 
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(II) 



0173186 



worin Ar» die bef Formel I angegebene Bedeutung hat mit einem Aldehyd der Formel III 



5 worin Ar^ die bei Formel I angegebene Bedeutung hat umsetzt 
Oder daB man ein Chall<on der Formel IV 



0 = CH-Ar» (III) 



OH 

(IV) 



(V) 



CO-CH=CH-Ar^ 

worin Ar« die bei Formel I angegebene Bedeutung hat mit eInem Aidehyd der Formel V 

0 » CH-Ar^ 

worin Ar^ die bei Formel I angegebene Bedeutung hat umsetzt 

Die Ausgangsstoffe kdnnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet werden derArt Haft mo« 



35 HO ^ 




cj-jA^ (VI) 

COCH, 



• pie Ausgangsstoffe der Formein II bis VI sind graetemdls totonnt fval 1 B ^^n 7i,^ e , 

60 emsprechenden l-Dlphosphate. -Triphosphate usw. erhail P'"«'P'^'"y"»rt ws^den, so daS man die 
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oines zusatzlichen Losungsmlttels. Als L6sungsmittel elgnen sich vorzugsweise organische Basen wie 
Pyridin. Triethylamin. Chinolln, Dlmethylanllin. Diethylanllin. talis bei der Umsetzung etne Saure. z. B. 
Chlorwasserstoff, abgespalten wird. Andernfalls der zusatzlich konnen Inerto organische L6sungsmittei 
verwendet werden. wie z. B. Diethyl- oder Dlisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan. Chloroform. 
5 Methylenchlorid. Trichlorethylen, Dimethylformamld. Dimethylsulfoxid, Benzol. Toluol. Xylol, Tetralln. 
Acetonltril. Ferner kdnnen Gemlsche der vorstehendon Basen und/oder Losungsmlttel verwendet 
werdon. Es ist auch mogllch. die Reaktion In einem OberschuB des phosphoryllerenden MIttels ablaufen 
zu lassen. Die Reaktlonstemperaturen llegen zwischen —80 und + 200**, vorzugsweise zwischen —10 
und + 100*. 

10 Ganz allgemein kCnnen zur Herstellung der l-Phosphate und Ihrer Saize die Verfahren verwendet 
werden, die In Houben-Weyl. I.e.. Band Xll/2, Selten 143-210 (1964), beschrleben sind. 

Bei der Hersteilung der Verblndungen der Formal I und Ihrer Phosphorsfiureeester k6nnon 
Zwischenprodukte entstehen, die Schutzgruppen enthalten. DIese k6nnen hydrolytlsch Oder hydrogeno- 
lytlsch entfemt werden. Insbesondere k6nnen geschutzte Hydroxygruppen durch alkallsche oder durch 

IS vorslchtlge saure Hydrolyso In Frelheit gesetzt werden. Solche geschutzten Hydroxygruppen k6nnen der 
Flavanoidkomponente. vorzugsweise aber der Phosphorsfiure-Komponente der Veresterungsreaktion 
entstammen. Hat man beisplelswelse mtt Phosphorsaure-mono-(2-cyanethyle8ter), PhosphoreSurodlphe- 
nylester-chlorid oder Phosphorsaure-dimorpholldchlorld verestert, so kdnnen die erhaltenen Phosphor- 
sSure-di- bzw. trtester bzw. -monoester-diamide mit z. B. Alkali- oder Ammoniumhydroxid-Ldsungen, 

20 basischen oder sauren lonenaustauschern zu den gewunschten Flavanoid-phosphorsaureestern gespal- 
ten werden. 

Hydrogenolytisch k6nnen Schutzgruppen. vorzugsweise Benzyigruppen In PhosphorsSureestern, 
beisplelswelse durch katalytlsche Hydrierung abgespalten werden, vorzugsweise unter mllden Bedlngun- 
gen, etwa mIt einem Palladlumkatalysator wie Palladium auf Kohle, Calclumcarbonat Oder Strontlumcar- 

25 bonat sowie bei Raumtemperatur und Normaldruck, wobe! man die Hydrierung nach Aufnahme der 
berechneten Wasserstoffmenge zweckmaBIg abbricht. 

Die Hydroxyflavanone der Formel I sowie Ihre Phosphorsfiureester k6nnen durch Behandein mIt 
einer Base in die zugehdrlgen SaIze umgevrandeit werden. Als SaIze kommen die Phenolate der 
Hydroxyflavanone I, vor aitem aber die SaIze der l-Phosphate in Betracht. 

30 Bevorzugt sind physlologisch unbedenkliche Salze. Die SaIze werden in der Regel bei Raumtempera- 
tur hergesteiit. wobei man als Ldsungmittei vornehmlich Wasser. Alkohole wie Methanol oder Ethanol. 
Gemlsche von Wasser mit Alkoholen oder die* zur Salzblldung herangezogenen Basen venwendet. Als 
Basen sind vorzugsweise geeignet die Hydroxide, Carbonate oder Aikoholate der Alkali- und Erdalkaiime- 
talle sowie die entsprechenden Ammoniumverbindungen, vorzugsweise Natrium-, Kaiium-, Calcium- oder 

35 Magnesiumhydroxid, Natrium-, Kaiium-, Calcium- und Magnesiumcarbonat, Natrium-, Kaiium-, Calcium- 
oder Magneslumbicarbonat. Natrium-, Kaiium-, Calcium- Oder Magnesiummethyiat, -ethyiat. -isopropyiat 
Oder -tert.-butylat, ferner Ammoniumhydroxid. -carbonat Oder -bicarbonat, sowie substituierte Ammo- 
niumhydroxlde. -carbonate Oder -bicarbonate. 

Insbesondere sind Jedoch Saize der l-Phosphate mit Amlnoglykosidantlbiotika von Bedeutung. 

40 Als Amlnoglykosidantlbiotika kommen Insbesondere diejenigen In Betracht, die eine Desoxystrepta- 
min-Einhelt enthalten. Im elnzelnen sind besonders bevorzugt Amikacin, DIbekacin, Qentamycin, 
Neomyclne/ Paromomycin. Sagamycin, Sisomicln, Streptomycin und Tobramycin, welterhin sind z. B. 
bevorzugt Aiiomycin. Amicetin, Apramycin, Bekanamycin, Betamicin, Butlrosin, Destomycin, Evernlnomy- 
cine, Ezomyclne, Fiambamycin, Fortlmycin A und B. Framycetin, Hiklzimycin, Homomycin, Hybrlmycln, 

45 Hygromycin. Kanamycine. Kasugamycin. LIvidomycin, Minosaminomycin, Myomycine. Netilmicin, Parvu- 
iomycln, Puromycin A, Ribostamycin, RImocidln. Ristomycln. Ristosamin, Seldomyclne, Sorbistin, 
Spectinomycin. Streptothricin, Tunlcamycin und Verdamycin sowie deren Epimeren und Derivate, sowelt 
sie bastsch sind. 

Da einlge dieser Antibiotika, z, B, Gentamycln. bekanntlich keine einheitlichen Substanzen sind, 

50 sondern Gemlsche (Gentamycln z. B. ein Gemlsch der Verbindungen Gentamycln C 1, Gentamycin C 2 
und Gentantycin C la) darstelien. sind auch die Salze der l-Phosphate in elnzelnen Fallen keine 
einheitlichen Substanzen, sondern Gemische. Da viele der genannten Antibiotika. z. B. alle Gentamycine, 
mehrere basische Stickstoffatome enthalten und da andererseits die l-Phosphate mehrbasige Sduren 
sind, Ist es auBerdem mdglich. da8 sich saure, neutrale und/oder basische Salze bllden. Alle diese 

55 m6glichen Salze und Ihre Gemlsche untereinander sind in der Definition « Satze der PhosphorsSureester 
von Flavanonen der Formel I mit Amlnoglykosidantlbiotika > eingeschlossen, 

Bevorzugt sind die neutralen Salze und dIese enthaltenden Gemlsche ; im Fall der Gentamycinsalze 
sind z. B. besonders bevorzugt die Salze (Gemische) aus 1 Mo\ Qentamycin und 3 bis 5, Insbesondere 
etwa 4 Mol l-Phosphat, insbesondere das Salz aus 1 Mol Qentamycin und etwa 4 Mol 3-p-Methoxybenzyli- 

60 den-6-hydroxy-4'-methoxy-flavanon-6-pho3phat ; dieses Salz wird nachstehend als « G • bezeichnet. Die 
sauren Protonen des Seizes, die nicht durch die Aminogruppen des Antibiotikums neutrallsiert sind, 
kfinnen in freier (saurer) Form voriiegon oder mit Hllfe von Natriumionen oder anderen physioiogisch 
unbedenklichen lonen neutrallsiert werden. 

Die Salze der l-Phosphate mit den Aminogiykosidantibiotika werden in an sich bekannter Weise 

65 hergesteiit. etwa durch Zusammengeben einer wasserigen L6sung des wasserlosllchen Salzes des 
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Antiblotlkums (z. B. Gentamyclnsulfat) mit einer wSsserigen Losung des l-Phosphats Oder eines seiner 
wasseriesHchen Saize (z. B. d s Dinatrlumsalzes), zweckmaBig unter Ruhren be! Raumtemperatur bel pH- 
Werten zwischen 4 und 8. 2ur Verbesserung der L6sllchkeit kann auch efn organisches L6sungsmtttel 
zugesetzt werden. z. B. ein Alkohol wie Ethanol. Die gebiideten Antibiotika-Saize sind in Wass r schwer 
5 lostich und k6nnen durch Abfiltrier n, Waschen mIt Wasser und Trocknen erhalten werden. 

Die Verbindung n der Forme! i bzw. Ihre Phosphate k"nnen ein Oder mehrere Asymmetriezentren 
besitzen. Sie konnen daher bel Ihrer Herstellung als Racemate Oder, falls optlsch aktlve Ausgangsstoffe 
verwendet werden, auch In optisch aktlver Form erhalten werden. Weisen die Verbindungen zwel Oder 
mehr Asymmetriezentren auf. dann fallen sie bel der Synthese im allgemeinen als Gemlsche von 

10 Racematen an. aus denen man die einzelnen Racemate. belspielsweise durch Umkriatallisleren aus 
inerten Ldsungsmlttein, in rolner Form Isolieren kann. Erhaltene Racemate kdnnen. falls erwunscht, nach 
an sich bekannten Methoden mechanlsch Oder chemlsch In ihre optlschen Antlpoden getrennt werden 
Vofzugsweise werden aus dem Racemat durch Umsetzung mit einem optlsch aktiven Trennmlttei 
Diastereomere geblldet. Als Trennmlttei, insbesondere fQr die l-Phosphate elgnen sich z. B. optisch akth^e 

75 Basen. z. B. Chinin, Chlnidin, Cinchonin. Cinchonidin, Brucln. Dehydroabietyiamin, Strychnin, Morphin 
die D- und L-Formen von 1-Phenylethylamin, Fenchylamin. Menthylamin oder von baslschen Aminosfi- 
uren, z. B. Arginin oder Lysin, Oder von deren Estem. Die verschledenen Formen der DIastereomeren 
kOnnen in an sich bekannter Welse. z. B. durch fraktionierte KrlstaHIsatlon. getrennt, und die optisch 
aktiven Verbindungen der Formel I bzw. ihre Phosphate kdnnen in an sich bekannter Welse aus den 

20 DIastereomeren In Frelheit gesetzt werden. 

Gegenstand der Erflndung 1st ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I. ihrer 
Phosphorsaureester sowle der Saize dieser Verbindungen, vor allem der genannten Saize mit Amlnogiy- 
kosidantibiotika, zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nlcht-chemischem 
Wage. Hlerbel kdnnen sie zusammen mit mindestens eInem festen, fiOssigen oder halbflussigen Trager- 

25 Oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombinatlon mIt einem Oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) In 
eine geelgnete Dosierungsform gebracht werden. 

w ^9^9®"stand der Erflndung sInd ferner pharmazeutische Zubereltungen. enthaltend mindestens eine 
Verbindung der Formel I und/oderelnen ihrer PhosphorsSureester und/oderein physlologisch unbedenk- 
tiches Salz einer dieser Verbindungen. 

90 Diese Zubereltungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- Oder Veterinfirmedizin venwendet 
werden. Als Trfigerstoffe kommen organlsche oder anorganische Substanzen In Frage, die sich fur die 
enterale (z. B. oraie). parenterale oder toplsche Applikation elgnen und mit den neuen Verbindungen 
nicht reagieren, belspielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylaikohole. Polyethylanglykole, Giycerlntrla- 
cetat. Gelatine. Kohlehydrate wie l-actose oder Stflrke. Magneslumstearat, Talk. Vaseline. 2ur oralen 

35 Anwendung dlenen insbesondere Tabletten, Dragees. Kapseln. SIrupe. SSfte oder Tropfen. zur rektalen 
• Anwendung Supposltorlen, zur parenteralen Anwendung Lfisungen, Suspensionen, Emulsionen oder 
^plantate, fur die toplsche Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Implantate, belspielsweise auf der 
Basis von Sllikonkautschuk, Tricalciumphosphat oder Kollagen, die sich z, B. zur Behandlung des 
mtizlerten Knochens eignen. sind von besonderer Bedeutung, Insbesondere fur die genannten Antiblotl- 

40 ka-Salze. Aus diesen Impiantaten wird das Antiblotlkum protrahlert frelgesetzt, so da8 In der Umgebung 
des Implantats lang anhaltend wirksame Spiegel des Antiblotlkums vorhanden sind. Auch Rbrin- 
Antibiotikum-Gele, wie sie z. B. in der DE-OS 32 06 725 beschrleben sind. eignen sich zur therapeutlschen 
Anwendung. Die neuen Verbindungen kdnnen auch lyophllislert und die erhaltenen Lyophilisate z. B zur 
Herstellung von InjektionsprSparaten venA^endet werden. Die angegebene Zubereltungen konnen 

45 sterllislert sein und/oder Hiltsstoffe wie Gleit-. Konsen^lerungs-, Stabliislorungs- und/oder Netzmittel 
Emulgatoren, Saize zur Beelnflussung des osmotlschen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- 
und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kdnnen, falls erwunscht auch einen oder mehrere weitere 
WIrkstoffe enthalten ; Zubereltungen, die Antibiotlka-Saize der l-Phosphate enthalten. kdnnen z B 
zusatzllch leicht Idsliche Saize der gleichen oder anderer Antibiotlka enthalten. urn zusatzlich zu dem 

50 Depot-Effekl, der durch die Saize der l-Phosphate bewirkt wird, eine systemische WIrkung zu erzielen 
Gegenstand der Erfindung 1st ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I Ihrer 
Phosphorsflureester und/oder der physlologisch unbedenkllchen Saize dieser Verbindungen bel der 
BekSmpfung von Krankheiten. insbesondere von Allerglen und/oder bakterlellen Infektionen, sowle ihre 
Verwendung bel der therapeutlschen Behandlung des menschllchen oder tierlschen Kdrpers 
K-.« ^^'"dungsgemaBen Substanzen In der Regel in Analogie zu bekannten tm Handel 

be Indiichen Antlallergika bzw. Bronchospasmolytika/Antiasthmatika, z. B. CromogiicinsSure und Ihren 
Salzen, oder Antibiotlka verabreicht. vorzugswelse in Dosierungen zwischen etwa 5 und 1 000 ma 
insbesondere zwischen 10 und 500 mg pro Dosierungseinheit (bel den Antibiotika-Salzen bezogen auf 
Antibiotlkum-Wlrkstoff). Die spezielle Dosis fur jeden bestlmmten Patienten hSngt Jedoch von den 

60 verschledensten Faktoren ab, belspielsweise von der WIrksamkelt der eingesetzten spezlellen Verbin- 
dung, vom Alter, Kdrpergewicht. allgemeinen Gesundheitszustand. Geschlecht. von der Kost vom 
Verabfolgungszeltpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindlgkeit, Arznelstoffkombi nation und 
Schwere der jewelligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die lokale Applikation ist bevorzugt 

PC I ""^ nachstehend sind die Temperaturen in «C angegeben. !R = Maxima des Infra rotspektrums 

w in KBr. 
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Beispiel 1 

In eine Losung von 15,2 g 2,5-D(hydroxyacetophenon und 27.2 g Anisaldehyd In 1 500 m( Ethanol wird 
4 Stunden unter Ruhren HCI eingeleitet. 3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-methoxy-tlavanon fallt aus, 
F. 199-201°. Intermediar entstehen 6-Hydroxy-4'-methoxy-flavanon und 2,5-Dihydroxy-p-methoxy-benzyli- 
den-acetophenon. 

Analog sind mit den entsprechenden Aldehyden erhfiltlich : 

3-o-Hydroxybenrylid8n-€.2'<llhydroxyflavanon 
3-ni-Hyd roxybenzyIiden-6,3'-d Ihyd roxyf lavanon 
3-p-Hydroxyb©nzyIiden-6.4'-dihydraxyfIavanon 
3-p-M0thylben2yIld0n-6-hydroxy-4'-methylflavanon 
3-p-Ethylben2yllden-6-hydroxy-4'-ethylflavanon 
3-p-lsopropyIbenzyllden-6-hydroxy-4'-isopropylflavanon, F. 178-180° 
3-o-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-2'-methoxyflavanon 
3-m-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-3'-methoxyflavanan 
3-p-Methoxybenzyllden-5-hydroxy-4'-m0thoxyfiavanon 
■ 3-p-Methoxybenzyllden-7-hydroxy-4'-methoxyflavanon 
3-p-Methoxyben2ylIden-8-hydroxy-4'-methoxyf!avanon 
3-(3,4-DimethoxybenzyHden)-6-hydroxy-3',4'-dimethoxyflavanon 
3-(3.4,5-Triniethoxyb€n2yliden)-6-hydroxy-3'.4'.5'-trtmethoxyflavanon. F. 168-170O 
3-p-AcetamldobenzyIlden-6-hydroxy-4'-acetamldoftavanon, F. 205^ 
3-p-FluorbenzylIden-6-hydroxy-4'-fluorflavanon 
3-p-ChIorbenzyllden-6-hydroxy-4'-chIorflavanon 
3-(3,4-Dlchlorbenzyllden)-6-hydroxy-3',4-dichlorflavanon, F, 228-230*» 
3-p-Bromben2yllden-6-hydroxy-4'-bromflavanon 
3-p-Jod b©nrylid0n-6-hyd roxy-4'-Jodf iavanon 

3-p-M0thoxycarbonylbenzyllden-6-hydroxy-4'-methoxycarbonylfIavanon (als Lfisungamlttel wlrd Me- 
thanol verwendet) 

3-p-Ethoxycarbonylben2yliden-6-hydroxy-4'-ethoxycarbonylfIavanon 
3-o-NltrobenzylIden-6*hydroxy-2'-nltroflavanon 
3-m-Nltroben2yllden-6-hydroxy-3'-nitroflavanon * 
3-p-Nltroben2yliden-6-hydroxy-4'-nltroflavanon 
3-(3,4-MethylendIoxybenzyliden)-€-hydroxy-3'.4'-methylendloxyflavanon. 

Beispiel 2 

Man sattigt eIne helBe Ldsung von 27 g 6-Hydroxy-4'-methoxyflavanon und 13,6 g Anisaldehyd In 
1400 ml Ethanol mIt HCI, laot 3 Stunden abkuhlen, tailt mIt Wasser und erhSIt 3-p-MethoxybenzyIIden-6- 
hydroxy-4-methoxyflavanon, F. 199-20r. 

Analog sInd die \n Beispiel 1 angegebenen Verblndungen aus den entsprechenden 6-HydroxyfIava- 
nonen und den entsprechenden Aldehyden erhSltllch. 

Ferner sind analog erhaitlich : 

3-Benzyllden-5-hydroxyfIavanon 

3-Benzyllden-7-hydroxyflavanon 

3-Benzyllden-8-hydroxyflavanon 

3-p-Methoxyben2ylIden-5-hydroxyflavanon 

3-p-Methoxyben2yllden-6-hydroxyflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-7-hydroxyfIavanon 

3-p-Methoxyben2yliden-8-hydroxyflavanon 

3-B0nzylIden-5-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-BenzylIden-6rhydroxy-4'-methoxyflavanon 

3- Be nzy lide n-7-hyd roxy-4'-met hoxyf lava non 

3-BenzylIden-8-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-o-Hydroxybenzyllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-m-Hydroxyben2yliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Hydroxybenzyllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-(2,4-DIhydroxybenzyIiden)-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-(3-Methoxy-4-hydroxybenzyliden)-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-o-Methylbenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-m-Methylben2yliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Methylbenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-lsopropylben2yllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Heptylben2ynden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 
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3-o-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-m-Methoxybenzyliden-6-hydrDxy-4'-methoxyfIavanon 

3-p-Ethoxyben2yliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Hept xyb nzylld n-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-(3»4-Dlmethoxyben2ynden)-€-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-(3,4,5-Trlmethoxyben2yIiden)-6-hydr xy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Formamidoben2yllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-o-Acetamldobenzyllderh6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-m-Acetamidobenzy!lden-6-hydroxy-4'-methoxyfIavanon 

3-p-Acetamldobenzyliden-6-hydroxy-4-methoxyflavanon 

3-p-Propionamldoben2yllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Butyramldoben2ylIden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Heptanamldobenzyllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-BBnzamidobenzyllden-6-hydroxy-4-methoxyflavanon 

3-p-Ruorben2yllden-6-hydroxy-4-methoxyflavanon 

3-p-Chlorben2yliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-(3,4-DlchIorbenzyIiden)-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p.BrombenzyUden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Jodb8nzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-MethoxycarbonyIben2yllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Ethoxycarbonylbenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyfIavanon 

3-o-N[trobenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-m-Nltrobenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon 

3-p-Nltrobenzyllden-6-hydroxy-4'-m8thoxyfIavanon 

3-(3,4-Methylendioxybenrynden)-6-hydroxy-4-methoxyflavanon. 

Beispiel 3 

Ein Gemlsch von 2.7 g 2,5-DIhydroxy-p-methoxybenzyliden-acetophenon, 1^6 g Anisaldehyd und 6 
ml Plperidln wird 1 Stunde auf 100° erwarmt, abgekOhlt und mit Wasser veraetzt. 3-p-MethoxybenzyIiden- 
6-hydroxy-4'-methoxyflavanon fallt aus ; F. 199-2010. 

Analog sind mIt den entsprechenden Aldehyden erhfiltlich : 

3-p-MethoxybenzylIden-6-hydroxyflavanon 

3-p-Methoxyben2yliden-6,2'-dlhydroxyflavanon 

3-p-Methoxybenzynden-6,3'-dihydro)^lavanon 

3-p-Methoxyben2yllden-6.4'-dihydroxyflavanon 

3-p-Methoxyben2yliden-6,3'.4-trlhydroxyflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6,4'-dlhydroxy-3'-methoxyftavanon 

3-p-Methoxyben2yllden-6-hydroxy-2'-methyIflavanon 

3-p-Methoxyben2yllden-6-hydroxy-3-methylflavanon 

3-p-MethoxybenzyIIden-6-hydroxy-4'-methylflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-lsopropylflavanon 

3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-heptylflavanon 

3-p-Methoxyben2yIiden-6-hydroxy-2'-methoxyflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy.3'-mBthoxyflavanon 

3-p-Methoxyben2yllden^hydroxy-4'-ethoxyflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-heptoxyflavanon 

3-p-M©thoxyben2yIlden-6-hydroxy-3'.4'-dlmethoxyflavanon 

3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-3\4',5'-trlmethoxyflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-formamldoflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-2'-acetamldoflavanon 

3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-3'-acetamldoflavanon 

3-p-Methoxyb0nzyliden-6-hydroxy-4'-acetamidoflavanon 

3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-proplonamldoflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-butyramidoflavanon 

3-p-MethoxybenzyIlden-6-hydroxy-4'-heptanamldoflavanon 

3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-benzamldoflavanon 

3-p-Methoxybenzylid8n-6-hydroxy-4'-fluorflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-chlortlavanon 

3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-2',4'-dlchlorflavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-3',4'-dlchloi1lavanon 

3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-bromfiavanon 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-jodflavanon 

3-p-Methoxyben2yliden-6-hydroxy-4'-methoxycarbonylflavanon 



8 



0 173 186 



3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-etho)cycarbonylflavanon 
3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-2'-nitroflavanon 
3-p-Methoxyben2yIiden-6-hydroxy-3'-nltroflavanon 
3-p-Methoxyben2yllden-a-hydroxy-4'-nitroflavanon 
5 3-p-Methoxyben2ylIden-6-hydroxy-3',4'^methyl ndioxyflavanon. 

Beispiel 4 

Eine Ldsung von 38^ g 3-p-Methoxybenzy(iden-e-hydro)cy-4'-methoxyflavanon in 300 ml Pyrldin wird 
10 bei 10-150 unter Ruhren zu einer Losung von 100 ml POCI3 in 600 ml Pyridin zugetropft. Man ruhrt noch 2 
Stunden bel 20°, gibt das Gemisch dann in 7 I verdunnto SalzsSure. konzentriert die Ldsung. arbeltet mit 
Wasser und Ethylacetat auf, versetzt den organischen Extrakt erneut mIt Wasser, stellt mit NaOH auf pH 6 
ein. dampft ein und erhalt so das Dinatrlumsalz des 3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-metho)cyflava- 
non-6-phospliats. 

15 Kernresonanzspektrum (DMSO + CFgCOOD) : 3.73 (s), 3,81 (s). 6.7 (s). 6,9-7 (m) und 8.01 (s) ppm 
(s = SInglett. m « Multlplett). 
Analog erhdlt man : 

3-Benzyliden-6-hydroxyflavanon-6-phosphat, F. 90-92** 
20 3-p-lsopropylbenzyllden-6-hydroxy-4'-isopropylf!avanon-6-phosphat 

3-(3.4,5-Trimethoxybenzyliden)-6-hydroxy-3'.4',5Mrtmetho)qrflavanon-6-phosphat. F. 153-1550 

3-p-AcetamIdobenzyllden-6-hydroxy-4'-acetamIdofIavanon-6-ph05phat 

3-(3,4-Dlchlorbenzyllden)-6-hydroxy-3',4'-dichlorflavanon-6-phosphat F. 1 28-130<> 

3-p-Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon-6-phosphat 
25 3-Benzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon-6-phosphat 

sowie die Phosphorsaureester der ubrigen in den Beisplelen 1 bis 3 genannten 3-Benzylldenflavanone. 



30 Beisplet 5 

Eine Losung von 3,88 g 3-p-Methoxyben2yliden-6-hydroxy-4'-methoxyfiavanon in 40 ml Pyridin wIrd 
bei —250 mit 20 ml einer L6sung von 14 g PhosphorsSuredibenzylesterchlorld In Ether versetzt, 1 Stunde 
bel — .25« geruhrt und 16 Stunden bel — stehengelassen. Man gie3t auf Eis, sauert mit Salzsaure aut 
35 pH 4 an, extrahiert mit Ether und trocknet uber Natriumsuifat. Der aus der Etheridsung erhaitene 
Ruckstand wird In 200 ml l^ethanol geidst und an 0,3 g 10%iger Pd-Kohle bel 1 bar und 20** bis zum 
Stillstand hydrlert. Man filtriert den Katalysator ab. dampft ein und erhfilt 3-p-Methoxyb©nzyliden-6- 
hydroxy-4'-methoxyflavanon-6-phosphat, 

Beispiel 6 

Ein Gemlscii von 3,88 g 3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon, 34 g PhosphorsSure- 
monobenzylester, 19 g Dimethylformamldchlorid und 150 ml Pyridin wIrd 2 Stunden bei 20° gerulirt, 16 
Stunden bei 20° stehengelassen und analog Beispiel 5 aufgearbeitet. Man erhSIt das alelche Produkt 

45 

Beispiel 7 

Ein Gemisch von 2 ml wasserfreier Phosphorsfiure, 17 mi Acetonltrii und 5 ml Triethylamin wird auf 
— 20* abgekuhit, mit 3,6 mi Chioramelsensaurethylester in 4 ml Acetonltrii versetzt und 15 MInuten 
50 gerOhrt. Dann gibt man eine L6sung von 3,88 g 3-p-Methoxybenzyilden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon in 
12 ml Acetonltrii sowie 4.8 ml Triethylamin unter Ruhren zu, kocht nach dem Ende der Gasentwicklung 
noch 1 Stunde. arbeltet analog Beispiel 5 auf und erhait das gleiche Produkt. 

Beisplet 8 

55 

Eine etherische Ldsung von Monochlorphosphorsfiure, erhalten durch Einwirkung von 9,4 g POCIj 
auf 10.2 g 85%ige H3PO4. wIrd bei — 10° zu einer L6sung von 3,88 g 3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy- 
4'-methoxyflavanon in 20 ml Pyridin gegeben. Nach ISstundigem Stehen wird analog Beispiel 5 
aufgearbeitet. Man erhalt das gleiche Produkt. 

60 

Beispiel 9 

Eine gemSB Beispiel 4 hergestellte Losung des Dinatrlumaalzes des 3-p-Methoxybenzyliden-6- 
hydroxy-4'-methoxytlavanon-6-phosphats wIrd unter Ruhren mit einer Losung von 17,6 g Qentamycinsul- 
65 lat in 200 ml Wasser versetzt. Das erhaitene Salz der ungefahren Zusammensetzung 1 Gentamycin. 4 3-p- 
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Methoxybenzyllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon-^^^ (- G -) wird abflltrlert und getrocknet IR • 

1615, 1520. 1490. 1270. 1190. 1180. 1040 cm'\ 

Anal g sind die Gentamyclnsaize der ubrlgen in Beispiel 4 genannten PhosphoreSureest r erhfiltllch 
z.a^diejenigen von 3-Ben2ylfden-6-hydroxyflavanon-6-phosphat. IR : 1670. 1620. 1490, 1070. 980, 920 

.v.on^lof^^''^''''"^*^^^^^"^"*^®"^®"*^^^^*^'^^"^'^ IR : 1590, 1510 

1490, 1250, 1135 crn"~\ ' ' 

Beispiel 10 

A *,u "?M^^ Beispiel 9 erhalt man aus den berechneton Mengen der SuHate der entsprechenden 
Antlbiotika und dem DInatrlumsalz des 3-p-Methoxyben2yllden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon-6-phos- 
phats folgende Salze dieser Verblndung : ^ 

IS a) mit Neomycin ; 

b) mIt Paromomycin ; 

c) mIt Sisomycin ; 

d) mit Amikacin ; 

e) mit Tobramycin ; 
20 f) mit Dibekacin ; 

g) mit Streptomycin. 

Verb?ndungen^em^^ betreffen pharmazeutische Zubereltungen. die erflndungsgemaBe 

Beispiel A : Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Mono-Na-Salz des 3-p-Methoxybenzyliden-6-hydroxy-4'^ethoxy-fIavanon-6- 
SL^Iff ,M%^^^^ IV^ Kartoffelstarke, 0.2 kg Talk und 0.1 kg Magnesiumstearat wIrd in ubilcher 

30 Welse zu Tabletten gepreBt, derart. daS Jede Tablette 50 mg Wirkstoff enthSlt. 

Beispiel B : Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreBt. die ansclilleBend in ubilcher Welse mit einem Oberzua 
35 aus Saccharose. Kartoffelstarke. Talk. Tragant und Farbstoff Qberzogen werden. w^erzug 

Beispiel C : Kapsein 

An ^r.*.^TJ^^M 1^ * Hartgelatinekapsein. so daB Jede Kapsel Wirkstoff 

40 entsprechend 165 mg Gentamycin-Base enthalt. 

Beispiel D : Ampullen 

♦ Man mjkronisiert 1 kg « G • fein. suspendiert in 30 1 Sesamol und fulit in Ampullen ab, die unter 
45 sterilen Bedingungen verschlossen werden. Jede AmpuHe enthfilt Wirkstoff entsprechend 10 f40 80 1201 
mg Gentamycln-Base. ^ i^w; 

Beispiel E : impiantate 

50 Man mischt 1 .05 g mikronisiertes « G » (entsprechend 0.2 g Qentamycln) mit 8,6 g Sllikonkautschuk- 
Monomerem (Medical Grade Silastic 382. Dow Corning), gibt 2 Tropfen Polymerisatlonskatalysator hinzu 

'"♦Kx.! t'"®"^^""^ Scheiben von 20 mm Durchmesser und 1 mm Dicke. Jede Scheibe 

enthSit 6 mg Gentamycin-Base. 

Beispiel F : Fibrln-Antibtotikum-Gel 

Man lost 4 NIH-Einhelten Thrombin (Handeisprfiparat) in 1 ml Aprotln(n<;alciumchlorld-L6sunQ 
(Handelspraparat; 3000 KIE/ml Aprotinin in 40 mMoi/l GaCl^ erwfirmt die Ldsung WfT» giW e^^^^ 
o,!"^® "-^ ^ Gentamycin-Base entsprlcht. hinzu und mischt mit der gieichen Menqe'vorher auf 
60 370 -Fibnnkleber. (Handelspraparat ; hergestellt durch Kaiteprlzlpltat^7aus hu^^^^^^^^^ 

fh^r^lT?'^^^ ^cf'."T'^°.°^^' 9°''9^^= ' ^^""9 enthalt durchschnittlich 90 mg 

thrombinfallbares Protein, GesamteiweiBgehalt der Losung etwa 10 Gewlclitsprozent • etwa 20-30 
Mmuten vor der geplanten Verwendung aufgetaut). Man laBt das Gemisch in Zylindern aus rostfrelem 
Stahl (Innendurchmesser 6 mm. Hohe 10 mm) erstarren (1 ml fur 3 Zylinder). Die gebildeten Gel-2ylinder 
65 werden anschlleBend aus den Formen ausgestoBen. ^y""aer 
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Beispiel G : tnhalatlons-Kapseln 

5 kg Mono-Na-Sal2 des 3-p-Methoxyben2yliden-6-hydroxy-4'-methoxyflavanon-6-phosphats und 5 kg 
Lactose werden gemlscht und das Gemisch In ubiicher Welse In Kapsein gefOllt. so daB jede Kapsel 50 mg 
5 WIrkstoff enthSlt. Die Kapsein kfinnen mit Hllfe eines Inhalatore applfzlert werden. 

PatentansprQche 

10 1, Flavanonderlvate der Forme! I 



15 




(I) 



20 worin Afi und Ar^ Jewells unsubstltulertes Oder ein- bis dreifach durch OH, AlkyI, Alkoxy, Acylamino. 
Halogen, COOAIkyI und/oder NOj und/oder durch elne Methylendioxygruppe substltuiertes Phenyl 
bedeuten und die AlkyK Alkoxy- und Acylgruppen |ewells 1-7 C-Atome haben, 
worIn Jedoch die HO-Gruppe nur dann In 6-SteIlung steht. wenn mindestens einer der Reste Ar' bzw. Ar^ 
substltuiertes Phenyl bedeutet, * 
25 sowte ihre Phosphorsfiureester und die Saize dieser Verbindungen. 

2. a) SaIze von Phosphorsaureestern der Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 mit 
Aminogiykosldantlbtotika. 

b) Gentamyclnsalz des 3-p-Methoxybenzyi!den-6-hydroxy-4'-methoxy-flavanon-e-phosphorsa- 

ureesters. 

30 3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, daB man 
ein Fiavanon der Forme! II 



35 



40 




(II) 



worin Ar' die bei Forme! i angegebene Bedeutung hat mit einem Aldehyd der Fonmel III 

0«CH-Ar* (III) 

45 worin Ar^ die bel Formel I angegebene Bedeutung hat umsetzt 
Oder daB man ein Chalkon der Formel IV 



OH 

50 HO-j^ II (IV) 

CO-CH=CH-Ar^ 



55 



worin Ar* die bei Formel I angegebene Bedeutung hat mit einem Aldehyd der Fonmel V 

0 = CH— Ar^ (V) 
worin Ar* die bei Formel ! angegebene Bedeutung hat umsetzt 

und/oder daB man ein Hydroxyflavanon der Formel 1 durch Bohandein mit einem phosphoryllerenden 
SO Mittel in den entsprechenden Phosphorsdureester umwandelt 

und/oder daB man eine Verbindung der Formel I beziehungsweise ihren Phosphorsfiureester durch 

Behandein mit einer Base In eines ihrer SaIze uberfuhrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutlscher Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet, daB man 

eine Verbindung der Formel I und/oder einen ihrer Phosphorsfiureester und/oder ein physioiogisch 
65 unbedenkliches Salz einer dieser Verbindungen zusammen mit mindestens einem festen, f lusslgen oder 
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halbftussigen Trager- Oder Hllfsstoff und gegebenenfalls In Komblnatlon mit einem oder mehreren 
weiteren Wirkstoff(en) in ©ine g eignete Dosierungsform bringt. 

5. Phanmazeirtlsche Zubereitung. gekennzeichnet durcli einen Gehalt an mindestens einer Verbin- 
dung der Formel I und/oder eInem Ihrer Phosphorsfiureester und/oder einem physlologisch unbedenlc- 

5 ilchen Salz einer dieser Verbindung n. 

6. V rbindungen der Formel I. ihre Phosphorsaure ster und/oder die physlologisch unbedenkllchen 
Saize dieser Verblndungen zur Bekampfung von Krankhelten. 

7. Verwendung von Verblndungen der Formel I, Ihrer Phosphorsfiureester und/oder der physlolo- 
gisch unbedenkllchen Saize dieser Verblndungen zur Herstellung von pharmazeutlschen Zubereitungen. 



Claims 

1. Flavanone derivatives of the formula I 



20 




(I) 



0 



wherein Ar^ and Ar^ are each phenyl which Is unsubstltuted or monosubstltuted to trisubstltuted by OH 
25 alkyl. alkoxy. acylamino. halogen, COOalkyI and/or NO2 and/or substituted by a methylenedloxy group* 
and the alkyl. alkoxy and acyl groups each have 1-7 C atoms, but wherein the HO group is only In the 6- 
posltion If at least one of the radicals Ar' and Ar^ Is substituted phenyl, and phosphoric acid esters 
thereof and the salts of these compounds. 

2. a) Salts of phosphoric acid esters of the compounds of the formula I according to Claim 1 with 
30 aminoglycoside antibiotics. 

b) The gentamycin salt of 3-p-methoxybenzyIldene-6.hydroxy-4'-methoxyflavanone-6-pho3- 
phoric acid ester. 

3. Process for the preparation of compounds according to Claim 1, characterised In that a flavanone 
of the formula II 

35 



40 



45 




wherein Ar' has the meaning Indicated In formula I is reacted with an aldehyde of the formula III 

0 = CH-Ar« (l„) 
wherein Ar* has the meaning Indicated in formula 1, or a chalcone of the formula IV 

^ ^ ^OH 

(IV) 



CO-CH=CH-Ar" 

55 wherein Ar« has the meaning Indicated In formula I Is reacted with an aldehyde of the formula V 

0 = CH-Ar' 

wherein Ar' has the meaning indicated in formula VI, and/or a hydroxyflavanone of the formula I is 
60 converted into the corresponding phosphoric acid ester by treatment with a phosphorylating agent 
and/or a compound of the formula I or Its phosphoric acid ester Is converted into one of Its salts bv 
treatment with a base. 

4. Process for the preparation of pharmaceutical formulations, characterised In that a compound of 
the formula I and/or one of its phosphoric acid esters and/or a physiologically acceptable salt of one of 
65 these compounds is brought Into a suitable dosage form together with at least one solid, liquid or seml- 
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liquid excipient or auxiliary and, if appropriate. In combination with one or more further active 
compound(s). 

5. Pharmaceutical formulation characterised In that It contains at I ast one compound of the formula 
I and/or one of its phosphoric acid esters and/or a physiologically acceptable salt f one t these 
compounds. 

6. Compounds of the formula I. their phosphoric acid sters and/or the physiologically acceptable 
salts of these compounds for combating diseases. 

7. The use of compounds of the formula I. their phosphoric acid esters and/or the physiologically 
acceptable salts of these compounds for the manufacture of pharmaceutical formulations. 

Revendicatlons 

1. Ddrlv6s de flavanone de fdrmule I : 

:H-Ar 




^ IK . 2 



dans laquelle Ar' et Ar^ repr6sentent chacun un groupe ph6nyle non 8ub$tltu6 ou substltu^ une a trols 
25 fols par un groupe OH. un groupe alkyle, un groupe alcoxy. un groupe acylamino. un atome d'halogfene 
un groupe COOallcyle et/ou un groupe NO2 et/ou par un groupe mithyldne-dloxy. 
les groupes alkyle. alcoxy et acyle contenant chacun 1 k 7 atomes de carbone. cependant que le groupe 
OH n'occupe que la position 6 lorsqu'au molns un des radlcaux Ar^ et Ar^ repr^sente un groupe phdnyle 
substltue, 

30 de m§me que leurs esters d'acide phosphorlque et les sels de ces composes. 

2. a) Sels d'esters d'acide phosphorlque des compos6s de formule ! selon la revendicatJon 1 avec 
des antlblotlques d'amlnogtycosldes. 

b) sels de gentamyclne de I'ester de Tacide 6-phosphorlque de la 3-p-m6thoxyben2ylldfene-6- 
hydroxy-4'-m6thoxy-flavanone. 7 w ^.-v 

35 3. Proc6d6 de preparation de composes selon la revendicatlon 1. caract6ris6 en ce qu'on fait rdaoir 
une flavanone de formule II : ^ » 



40 



45 



HO-4: iT I ,11) 




dans laquelle Ar^ a la signification Indiqu6e pour la formule I, avec un aldehyde de formule III : 

0 = OH— Ar2 (111) 

50 dans laquelle Ar^ a la signlflcatiori indiquSe pour la formule 1. ou en ce qu'on fait rSagir une chalcone de 
formule IV : 

X.-^ CO-CH=CH-Ar^ 



dans laquelle Ar^ a la signification indlqu6e pour la formule I, avec un aldehyde de formule V : 

60 O = CH— Ar' (V) 

dans laquelle Ar^ a la signification Indlqu6e pour la formule I, et/ou on convertit une hydroxyf lava none de 
formule t en son ester d'acide phosphorlque 

correspondant par traltement avec un agent de phosphorylation et/ou on transforme un compost de 
65 formule I ou son ester d'acide phosphorlque en un de ses sels par traltement avec une base. 
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4. Proc6d6 en vue d'obtenir des preparations pharmaceutlques, caracteris6 en ce qu'on met sous 
une forme posologlque appropri^e, un compose de formule I et/ou un de ses esters d'acido phosphorlque 
et/ou un sel physio log Iquement Inoffensif d'un de ces composes conjolntement avec au molns une 
substance auxlllalre ou une substance support sollde. Ilquide ou semhliqulde et 6ventuellement en 
comblnalson avec une ou plusleurs autres substances actlv s. 

5. Preparation pharmaceutique. caract6rls6e en ce qu'elle contlent au molns un compost de fonnule 
I et/ou un de ses esters d'aclde phosphorlque et/ou un sel physlologlquement Inoffensif d'un de ces 
composes. 

6. Composes de formule 1. leurs esters d'aclde phosphorlque et/ou ies sels physlologlquement 
Inoffenslfs de ces composes en vue de combattre Ies maladies. 

7. Utilisation de composes de formule I, de leurs. esters d'aclde phosphorlque et/ou des sels 
physiologiquement Inoffenslfs de ces composes en vue d'obtenir des preparations pharmaceutlques 
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